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研究成果の概要（和文）：難治性の疾患である乾癬の病態形成における SOCS1 の役割を解明する

ことを目的とした。STAT familyの negative regulator である SOCS1 の乾癬の病態形成への関

与を解析するため SOCS1-flox/flox マウスと K5-Cre マウスを交配した。表皮特異的に SOCS1

を欠損したマウスには創傷治癒遅延を認めた。病理組織、免疫組織染色法の結果より過剰な炎

症反応により創傷治癒遅延を生じていることが推測された。 
 
研究成果の概要（英文）：To investigate pathophysiology of chronic skin disease of psoriasis, 

the functional involvement of SOCS1 was analyzed. SOCS1 is the negative regulator of STATs, 

and epidermis-specific SOCS1 KO mice were investigated. KO mice showed delayed wound 

healing because of hyper-inflammation by cross talk between keratinocytes and immune 

cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 
（1）乾癬の疾患概念、発症機序の仮説 

乾癬は皮膚科領域を代表する疾患であり、

表皮の過増殖、炎症性細胞浸潤を特徴とし、

さらには血管内皮の過剰増殖も報告されて

いる。炎症性角化症とも呼ばれる。一度発

症すると増悪と寛解を繰り返しながら、長

期間続き、時に関節症状も伴い、患者にと

って大きな負担を強いる疾患である。世界
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的には白人種を中心にその発症率は２％を

超えると報告され、本邦においても、その

患者数は徐々に増加し１０万人を超えると

推測される。乾癬の発症機序に関しては大

別して二つの考え方に分類される。１番目

の説は、表皮細胞の異常に原因とする考え

方（表皮説）であり、もう２番目の説は、

免疫異常により惹起されるとの考え方（免

疫説）である。一番目の説は乾癬では表皮

の過増殖を起こす異常がその発症に関係す

るとの考え方である。治療で、シクロスポ

リンの有効性が明らかになり、T 細胞を中

心とした免疫系の是正で乾癬の改善がみら

れることから、１０年ほど前から２番目の

免疫説が有力視されるようになっていた。

しかしながら表皮と免疫細胞、特に T cell
の双方に異常があり互いの cross talk によ

り慢性の表皮の炎症性疾患が発症する可能

性もあると考えた。 
 
（2）乾癬発症機序におけるSTATの関与 

Watt らは involucrin プロモーター下流に

INF-γを発現するマウスを作成しその表皮

が乾癬樣になることを報告している。

INF-γのシグナルを伝達する分子としては

Signal transducers and activators of 
transcription 1(STAT1)が知られているこ

とから乾癬の病態への STAT1 の関与が推

測される。また Sano らは、STAT3 の表皮

細胞における異常が乾癬の発症に関連する

ことを報告した。これらの報告は、乾癬病

変発症における表皮内シグナル伝達機構の

重要性を示唆している。 
 
（3）SOCSファミリー 

Suppressor of cytokine signaling 

(SOCS)は、IL-6、IFN-γなどのサイトカ

インのnegative-feedback機構を担う物

質として分離された。SOCSファミリーの

中で代表的なものがSOCS3とSOCS1であ

る。その作用機序であるが、サイトカイ

ン受容体は細胞内ドメインに会合した

JAK型チロシンキナーゼを介してシグナ

ルを送り、JAKによりSTATがリン酸化さ

れ２量体化し核へ移行して直接遺伝子

の発現を制御する。その結果、STATによ

りSOCSが誘導され、たとえば、SOCS3は

受容体とJAKの両者に結合することによ

り、また、SOCS1はJAKに結合することに

より、STATのリン酸化を制御するという

negativie-feedback機構が働く。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は乾癬の発症機序における

STAT family の抑制因子である SOCS1 の関

与を解析することにある。乾癬の病態に

SOCS1 が関与することが明らかとなればその

発現を表皮あるいは免疫細胞で制御できる

分子、あるいは SOCS1の分解を制御する分子

の同定の研究へと発展する。分子量、毒性な

ど精査が必要となるが将来的に乾癬の治療

薬の開発へとつながる可能性を持っている。

開発されれば多くの乾癬で苦しんでいる患

者にとって大きな利益をもたらすと考えた。

この目的のため２種類の組織特異的 SOCS1
ノックアウトマウスを作成し解析を行った。 
 
３．研究の方法 
 
（１）表皮特異的 SOCS1 欠損マウスの作成 
乾癬病変部ではインターフェロン-γを分泌す

る T 細胞が増加している事が知られている。

インターフェロン-γは STAT1 のみならず

STAT3 もリン酸化することが報告されてお

り、また、SOCS1 も STAT1 のみならず

STAT3 も抑制することが報告されている。こ

れらの事より、表皮特異的な SOCS1 の欠損

が乾癬病変の形成に関与する可能性が考え

られた。具体的には Cre-loxP システムを用

いて作成する。ケラチン５(K5)プロモータ

ーで Cre-recombinase を発現するトラン

スジェニックマウス (K5-Cre マウス )と
loxP で SOCS1 は さ ん だ マ ウ ス

(SOCS1-flox/flox マウス)を交配し、さらに

交配を繰り返し、表皮特異的 SOCS1 欠損

マウス(K5.SOCS1-/-マウス)を作成した。 
 
（２）表皮及び T cell 特異的 SOCS1 欠損マ

ウスの作成 
上記マウスに加えて表皮と T cell の乾癬の形
成に関与する２種類の細胞において SOCS1
のノックアウトマウスの作成を試みる。
STAT1 の上流にあるサイトカインが表皮と
T cell に作用しその抑制がかからない場合、
互いの細胞の cross talk によりより強く、持
続的な乾癬様皮疹が認められる可能性があ
る。こちらのマウスは、表皮特異的 SOCS1
欠損マウス(K5.SOCS1-/-マウス)に T cell
特異的に Cre recombinase を発現する
Lck-Cre マウスを交配することにより作成
した。 
 
これらのマウスをまず通常の状態で尾部な
ど機械的刺激がかかりやすい部位で紅斑、



 

 

鱗屑、肥厚を指標として乾癬樣皮疹の有無
を観察した。変化があれば病理組織を作成
し、乾癬特異的な変化の有無を観察する。
また組織染色を行い皮疹形成に関与すると
考えられる蛋白の発現を確認する。通常の
状態で皮疹の出現が認められない場合、創
傷作成などの刺激を背部皮膚に加えて実験
を行う予定とした。 
 
４．研究成果 
 
（1）表皮特異的 SOCS1 欠損マウス 
 
表皮特異的 SOCS1 欠損マウスは正常に生
まれ、1 年以上 SPF においてはコントロー
ルマウスと比べて明らかな尾部などで紅斑、
鱗屑、肥厚を認めなかった。 
 
（2）創傷治癒モデルの作成 
 
上記の結果をふまえ、刺激を加えることに
より KO マウスとコントロールマウスの差
を観察した。生後約 3 ヶ月のマウスの背部
を毛刈り後に 8mm パンチ器械を用いて
full thick wound を作成した。作成後、１
週間・２週間後に創傷部位の大きさを測定
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 のごとく KO マウスの創傷治癒は遅延し
２週間後においても多くの KO マウスでは創
が残存した。 
 
 
2 週間後の創傷部位より病理標本を作製し、
コントロールマウスとの比較を行った。 
すると KOマウスの創傷部位辺縁の表皮では 
過増殖、肥厚を認めその下の真皮上層では好
中球、組織球、リンパ球を中心とした著明な
炎症細胞の浸潤を認めた（図 2） 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
加えて辺縁の表皮の染色を行ったところ増
殖した表皮角化細胞の核に活性化 STAT3の強
い染色が認められた。 
 
これらの結果から K5.SOCS1KO マウス表皮角
化細胞の増殖には大きな異常はないが過剰
な表皮細胞と免疫細胞との cross talk によ
り炎症が惹起されるため創傷治癒の遅延が
引き起こされると推測された。 
 
現在採取した RNA, 蛋白を用いてこの反応に
おいて中心的な役割を担う分子の同定を行
っている。 
 
また表皮及び T cell 特異的 SOCS1 欠損マウ
スは交配に時間がかかり十分な数の解析に
は至らなかった。今後、交配を継続し 
臨床的な異常の有無に付き解析を行う予定
である。 
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